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© Nouveaux derives de I'oxazole, leur preparation et les compositions qui les contiennent 

© Nouveaux derives de Toxazole de formule generale (I) dans laquelie R est un atome d'hydrogene ou 
un radical alcoyle (1 ou 2C), R, et R 2 sont identiques ou differents et representent des atomes 
d'hydrogene ou d'halogene, ou des radicaux alcoyloxy dont la partie alcoyle content 1 a 4 atomes de 
carbone en chaine droite ou ramifiee, R 3 , est NH 2 ou alcoyle droit ou ramifie (1 a 4C) et n egale 9 a 6, 
atnsi que leur sels, lorsqu'ils existent ieurs isomeres et leurs melanges, et leur preparation. 
Ces produits manifestent une activite anti-inflammatoire. 




OH 



N (CH 2 ) -CH< 

n i \ 

R CO-R- 



(I) 



ur> 



Q. 



Jouve, 18, rue Saint-Denis, 75001 PARIS 



BNSCOCID:<EP 0517590A1 I > 



EP 0 517 590 A1 



La presents invention concerne de nouveaux derives de i'oxazole de formule general© : 
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dans laquelle : 

R est un atome d'hydrogene ou un radical aicoyle contenant 1 ou 2 atomes de carbone, 

R t et R 2 sont identiques ou differents et representent des atomes d'hydrogene ou d'halogene, ou des 
radicaux alcoyloxy dont la partie aicoyle contient 1 a 4 atomes de carbone en chaine droite ou ramrfiee, 

R 3 represente un radical amino ou aicoyle contenant 1 a 4 atomes de carbone en chaine droite ou ra- 
mifiee et, 

n egale 3 a 6, 

ainsi que leurs sels, leurs isomeres lorsqu'ils existent et les compositions pharmaceutiques qui les 



Dans la demande de brevet GB 1 206 403 ont ete decrits les derives de I'oxazole de formule generale : 



dans laquelle R* et R 3 sont identiques ou differents et representent des radicaux aryle eventuellement substi- 
tues et R 1 est un radical acide aliphatique sature ou insature contenant 2 a 6 atomes de carbone, ainsi que 
leurs sels, leurs esters et leurs amides ou les acides hydroxamiques correspondants. 
Ces produits presentent une activite anti-inflammatoire. 

II a ete trouve maintenant, que les derives de I'oxazole selon I'invention manifestent une action antagoniste 
des effets du leucotriene B 4 et inhibttrice de faction de la 5-lipoxygenase. 

Le leucotriene B 4 est un puissant mediateur de I'inflammation qui est forme a la suite de la biotransformation 
de I'acide arachidonique par la vore de la 5-lipoxygenase. II contribue en particulier a des phenomenes comme 
le chimiotactisme, I'activation cellulaire, I'exocytose d'enzymes et participe egalement aux dereglements im- 
munologiquesettissulaires. Dans la mesure ou les anti-inflammatoires ne possedent pas necessairement cette 
activite. les produits selon I'invention sont particulierement interessants dans le traitement des maladies ou ce 
mediateur joue un role. 

Dans la formule generale (I), lorsque les radicaux R 1 et/ou R 2 representent des atomes d'halogene. ils peu- 
vent etre choisis parmi les atomes de fluor, de chlore ou de brome. De preference ils representent Tatome de 
chlore. Le symbole n est compris entre 3 et 6, mais de preference on choisira n egal a 4 ou 5. 

Selon I'invention les nouveaux derives de I'oxazole peuvent etre prepares a partir de I'hydroxyl amine de 
fonnuie generale : 



contiennent. 
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dans laquelle R, R 1( R 2 et n sont definis comme pr6c£demment, ou de son sel, sort par action d'un cyanate 
alcalin, soit par acylation au moyen d'un derive reactif d'un acide de formule gen6rale : 

Ra-COOH (III) 

15 dans laquelle R 3 est defini comme precedemment. 

Le traitement par un cyanate alcalin conduit aux derives de I'oxazole de formule g6n6rale (I) pour lesqueis 
R 3 est un radical amino. On op6re de preference au moyen de cyanate de potassium en milieu hydro-organique, 
par exemple dans un melange eau-tetrahydrofuranne, & une temperature comprise entre 20°C et la tempera- 
ture de reflux du melange reactionnel. 

20 L'acylation conduit aux derives de I'oxazole pour lesqueis R 3 est un radical alcoyle, efle peut etre effectuee 

par toute methode connue qui n'affecte pas le reste de la molecule, notamment par le chlorure d'acide corres- 
pondent, en presence d'une base [(base alcaline dilu6e, carbonate (par exemple carbonate de potassium) ou 
base organique azotee (base organique tertiaire comme par exemple la triethylamine), d une temperature 
comprise entre 0 et 150°C, dans un solvant organique chlor6 (chlorure de methylene par exemple) ou un ether 

25 (tetrahydrofuranne ou dioxanne par exemple), dans un ester (acetate d'ethyle ou d'isopropyle) ou dans une 
cetone (acetone, butanone par exemple). II est egalement possible d'op6rer au moyen de I'anhydride en so- 
lution dans I'acide correspondent, £ une temperature comprise entre 5 et 1 50°C ou 6ventuellement en presence 
d'un solvant chlore, d'un ether (dioxanne), de pyridine, ou en milieu aqueux en presence d'une base minerale 
puis de libererle radical hydroxy par traitement par une base en milieu hydro-alcoolique. On opere avantageu- 

30 sement en presence d'ammoniaque en milieu hydro-methanolique 6 une temperature voisine de 20°C. 

Les derives de I'hydroxylamine de formule g6n6rale (II) pour lesqueis R est un atome d'hydrog&ne, peuvent 
etre obtenus par alcoylation du sel de sodium du methyl-3 hydroxy-5 isoxazolecarboxylate-4 d'alcoyle suivie 
d'une hydrolyse acide selon le precede de G. DOLESCHALL, Tet Lett., 28, 2993 (1987), & partir d'un derive 
de I'oxazole de formule generate : 

35 



40 




(III) 



dans laquelle R 1f R 2 et n sont definis comme pr6cedemment. 

La condensation du d6riv6 isoxazolecarboxytate-4 sur le produit de formule g6nerale (III) s'effectue dans 
un solvant organique tel qu'un amide (dimethylformamide par exempie), le dimethyl sulfoxyde, le dimethylac6- 
tamide ou la N-methylpyrrolidone en presence d'iodure de potassium par exemple d une temperature comprise 
so entre 50 et150°C. 

L'hydrolyse acide du produit ainsi obtenu, de formule g6nerale : 
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(IV) 



dans laquelle R 1( R 2 , et n sont d6finis comme precedemment et Alk representee un radical alcoyle droit ou ramifie 
contenant 1 & 4 atomes de carbone, s'effectue avantageusement en solution dans un melange acide ac6ti- 
que/acide chlorhydrique concentre. <k une temperature comprise entre 90°C et la temperature de reflux du me- 
15 lange reactionnel. 

Le derive brome de formule gen6rale (III) peut §tre obtenu par cyclisation du cetoamide de formule gene- 
rale : 




dans laquelie R 1f R 2 et n sont definis comme precedemment 

30 On opere en presence d'un agent de deshydratation comme par exemple roxychlorure de phosphore, le 

chlorure de thionyle, le tribromure de phosphorej'acide chlorosulfonique ou en presence d'un arylsulfochlorure 
(chlorure de benzenesulfonyle, chlorure de tosyle) dans la pyridine. La reaction s'effectue avec ou sans solvant 
& une temperature comprise entre 5 et 150°C. Lorsque Ton op6re dans un solvant, celui-ci est avantageuse- 
ment choisi panmi le cyclohexane, les solvants aromatiques (tdudne) ou les solvants chlorSs (chlorure de me- 

35 thyiene, dichloro- 1,2 ethane). 

Le derive brome de formule generale (V) peut etre obtenu par action du chlorure de I'acide de formule ge- 
nerate : 

CI-CO-(CH 2 ) n .CH 2 -Br (VI) 
dans laquelle n est d6fini comme precedemment sur le chlorhydrate de raminocetone de formule gen6rale : 



45 




(VII) 



dans laquelle R, et R 2 sont definis comme precedemment 

La reaction s'effectue g6n6ralement en presence d'un exces du chlorure d'acide de formule g6nerale (VI), 
et d'une base organique azotee comme la pyridine ou une amine tertiaire (triethyiamine, N-methylmorpholine 
ou N,N-dim6thylaniline par exemple), ou d'un carbonate alcalin. On opere avantageusement dans un solvant 
chlore (chloroforme, chlorure de methylene), dans un ether (ether ethylique, tetrahydrofuranne, dioxanne, dn 
methoxy-1,2 ethane) ou dans un hydrocarbure aliphatique ou aromatique, £ une temperature comprise entre 
5et120°C. 

Le chlorhydrate de raminocetone de formule g6n6rale (VII) peut etre pr6par6 selon les methodes d6crites 

4 
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par : 

- G. Drefahi et Coll., Ann. Chem., 589, 82 (1954) et J. Prakt Chem., 32, 307 (1966); 

- M.J. Hatch et Coll., J. Am. Chem. Soc, 75, 38 (1953); 

- H.O. House et Coll., J. Org. Chem., 28, 307 (1963); ou comme d6crit ci-apr6s dans les exemples. 

5 Le derive de Thydroxylamine de formule gen6rale (II) peut egalement etre obtenu par reduction de I'oxime 

de formule gen6rale: 
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(VIII) 



dans laquelle R 1f R 2 , R, et n sont definis comme prec6demment. 

La reaction s'effectue avantageusement en milieu acetique au moyen d'un agent r6ducteur comme par 
20 exemple un cyanoborohydrure alcalln, k une temperature comprise entre 5 et 50°C selon la methode d6crite 
par G. W. Gribble et coll., Synthesis, 856 (1977). 

II est egalement possible d'effectuer la reduction selon les methodes decrites par I.D.M. Herscheid et coll., 
Tet. Lett, 51, 5143 (1978) ou par M. W. Tijhuis et coll., Synthesis 890 (1980). 

L'oxime de formule generate (VII) peut etre prepare par action de rhydroxylamine sur la cetone con-espon- 
25 dante de formule generate : 



30 
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(IX) 



dans laquelle R 1? R 2 , R et n sont definis comme precedemment 

La reaction s'effectue g6n6ralement par action du chlorhydrate d'hydroxylamine, en presence d'une base 
comme par exemple la soude, un carbonate ou une base azotee (pyridine), en milieu hydroalcoolique (ethanol 
40 aqueux), & une temperature comprise entre 20 et 80°C. 

La cetone de formule generate (IX) pour laquelle R est un atome d'hydrogdne, peut etre obtenue par oxy- 
dation de I'aicool correspondent de fomiule generate : 



45 



50 




dans laquelle R 1f R 2 et n sont definis comme pr6c6demment 

L'oxydation peut etre mise en oeuvre par toute methode connue qui n'affecte pas le reste de la molecule, 
Notamment on opdre en presence de chlorochromate de pyridinium dans un solvant chlore (chlorore de me- 
thylene par exemple), £ une temperature comprise entre 0 et 20°C. 

Ualcool de formule g6nerale (X) peut etre prepare par saponification de Tester de formule g6n6raJe : 



BNSDOCtD:<EP 0517590A1 I > 



BP 0 517 590 A1 



X ixi ' 

N (CH 2 ) -CH 9 -0COAlk 



dans laquelle R lt R 2 et n sont definis comme precedemment et Alk est un radical alcoyle contenant 1 a 4 atomes 
de carbone en chatne droite ou ramifiee. La saponification s'effectue en milieu alcoolique (methanol, ethanol), 
a une temperature voisine de 20°C, par action de I'ammoniaque concentre, de la soude diluee ou d'un carbo- 
nate aicalin. 

L'ester de formule generale (XI) peut §tre obtenu a partir d'un derive brome de formule generale (III) par 
action d un acetate aicalin en milieu acetique. 

La cetone de formule generale (IX) pour laquelle R est un radical alcoyle, peut etre preparee a partir d'un 
p-cetoester de formule generale : 



20 



25 




(XII) 



dans laquelle R 1f R 2 , R et n sont definis comme precedemment 

La reaction s'effectue en milieu acide (acide chlorhydrique par exemple), a une temperature comprise entre 
30et150°C. 

Le p-cetoester de formule gen6rale (XII) peut etre prepare par action de Tacetyl-acetate d'ethyle sur un 
derive brome de formule generale : 



40 




(XIII) 



dans laquelle R 1f R 2 et n sont definis comme precedemment 

La reaction s'effectue generalement dans un solvant tel que le dimethylformamide a partir du derive sode 
de Tacetylacetate d'ethyle, a une temperature comprise entre 30 et 1 10°C. 

Le derive brome de formule generale (XIII) peut etre prepare par analogie avec la preparation du derive 
so brome de formule generale (III). 

Les produits selon r invention peuvent etre purifies par cristallisation ou par chromatographie. 

Le cas echeant les isomeres des produits selon I'invention peuvent etre separes selon les methodes ha- 
bituelles qui n'alterent pas le teste de la molecule. Par exemple ils peuvent etre separes par chromatographic 
sur une colonne chtrale. 

55 Les produits selon la presente invention peuvent etre transformes en sels metalliques selon les methodes 

connues en soi. Ces sels peuvent etre obtenus par action d'une base metallique forte sur un produit selon I'in- 
vention dans un solvant approprie. Le sel forme precipite apres concentration eventuelle de sa solution, il est 
separe par filtration, decantation ou lyophilisation. 

6 
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Comme exemples de sels pharmaceutiquement acceptables, peuvent §tre cites les sels avec les metaux 
alcalins (sodium, potassium, lithium). 

Les nouveaux derives de I'oxazole de fonmule g6nerale (I) et leurs sels sont particulierement int6ressants 
dans le domaine de Inflammation ou interviennent le leucotriene B 4 , et/ou la 5-lipoxygenase notamment dans 
5 le domaine osteoarticulaire. Du fait de leur affinity pour les recepteurs d leucotriene B 4 , ils interferent avec cet 
agoniste en bloquant son action au niveau du recepteur. 

Ils interviennent 6galement en inhibant, au niveau de la 5-lipoxyg6nase, la production de differents produits 
tels que le leucotriene A* le leucotriene B4, le leucotriene C4. 

Leur affinite pour les r6cepteurs k leucotriene B 4 a pu §tre mise en evidence en mesurant leur effet vis & 
10 vis du binding a leucotriene B 4 tritie sur des neutrophiies sanguins humains selon une technique inspiree de 
la methode de A. H. LIN et coll.. Prostaglandins, 28, 837 (1984). Dans cette technique les produits selon in- 
vention se sont montres actifs £ des valeurs de Ki comprises entre 20 et 500 nM. 

Leur propriete inhibitrice vis & vis de la 5-lipoxyg6nase a 6t6 mesur6e vis £ vis d'un sonicat de "Rat Basophil 
leukemia de type I" (RBL1 ) en utiltsant une technique inspiree de M.M. Steinhoff et coll., Biochem. Biophysica 
15 Acta, 618, 28 (1980) et B.A. Jakshik, J. Biol. Chem., 257, 5346 (1982), et/ou sur PMN (polymorphonuclear) de 
rats provenant d'un extrudat peritoneal en utilisant une technique inspiree de H. Safayhi et coll., Biochem. Phar- 
macol., 34, 2691 (1985). 

Dans ces techniques, les produits selon I'invention se sont montres actifs £ des concentrations comprises 
entre 20 et 500 nM (CI50). 

20 De plus les produits selon I'invention presentent rinteret d'etre tres faiblement toxiques. Leur toxicity (DL50) 

chez la souris est comprise entre 500 mg/kg et des valeurs superieures k 1 g/kg par voie orale. 
Les exemples suivants donnes £ tttre non limitatrf illustrent la presente invention. 



EXEMPLE 1 

25 

On chauffe 4 heures au reflux le melange de 15 g d'oxalate acide de N-{[bis(methoxy-4 ph6nyl)-4,5 oxa- 
zolyl-2]-6 hexyl} hydroxylamine. 5,5 g de cyanate de potassium, 61 cm 3 de tetrahydrofuranne et 6 cm 3 d'eau. 
Apres refroidissement, on ajoute 200 cm 3 d'eau et 600 cm 3 d'ac6tate d'ethyie. La phase organique est d6can- 
t6e, lavee avec 5 fois 50 cm 3 d'eau, 100 cm 3 d'une solution satur6e de chlorure de sodium, s6ch6e sur sulfate 
30 de magnesium, filtree et concentr6e e environ 150 cm 3 . On essore et s6che le solide forme. On obtient 8,9 g 
(65%) de N-{[bis(methoxy-4 phenyi>-4,5 oxazolyl-2]-6 hexyl} N-hydroxyuree, sous forme de cristaux blancs fon- 
dant & 127°C. 

L'oxalate acide de N-{[bis(m6thoxy-4 ph6nyl)-4,5 oxazoiyl-2]-6 hexyl) hydroxylamine est pr6par6 de la ma- 
niere suivante : 

35 a) Le {[bis(m6thoxy-4 phenyl)-4,5 oxazolyl-2]-6 hexyl}-2 dihydro-2,5 m6thyl-3 oxo-5 isoxazolecarboxylate- 

4 d'6thyle peut etre pr6par6 comme suit: 

Selon le precede d6crit par G. DOLESCHALL, on chauffe sous agitation, pendant 20 heures & 
105°C, 44 g de sel de sodium du methyl- 3 hydroxy-5 isoxazolecarboxylate-4 d'ethyle en suspension dans 
220 cm 3 de dimethylformamide avec 97 g de bis(m6thoxy-4 ph6nyl)-4,5 (bromo-6 hexyt)-2 oxazole et 2 g 

40 d'iodure de potassium. Apres refroidissement, la solution contenant en suspension le bromure de sodium, 

est verse e dans 1 litre d'eau. Le melange est extrait par 500 cm 3 d'acetate d'ethyle. La phase organique 
est separee par decantation, lavee par 4 fois 100 cm 3 d'une solution aqueuse satur6e en bicarbonate de 
sodium, 3 fois 1 00 cm 3 d'eau et par 2 fois 1 00 cm 3 d'une solution aqueuse saturee en chlorure de sodium. 
Apres sechage sur sulfate de magnesium, ie sol vant est evapor6 sous pression reduite (5,2 kPa). Le residu 

45 est chromatographie sur une colonne de 4,4 cm de diametre interieur, contenant 300 g de gel de silice (50 

£ 200 n). On eiue, en recueillant des fractions de 250 cm 3 , par 2 litres d'oxyde de diisopropyle puis par 1 
litre d'un melange d'oxyde de diisopropyle-ac6tate d'ethyie (80-20 en volume) et enfin par 3 litres d'oxyde 
de diisopropyle-acetate d'ethyie (50-50 en volume). Les fractions du dernier melange eiuant sont r6unies 
et concentr6es e sec. On obtient ainsi 101 g (86%) de {[bis(m6thoxy-4 ph6nyl)-4.5 oxazolyl-2]-6 hexyt}-2 

50 dihydro-2,5 m6thyl-3 oxo-5 isoxazolecarboxylate-4 d'ethyie sous la forme d'une huile jaun£tre directement 

utilisee dans la reaction ulterieure. 

Spectre de RMN du proton (200 MHz, CDCI 3 , 6 en ppm J en Hz) : 
1,32 (t, J=7. -0-CH2-CH 3 ); 
2,47 (s, -CH 3 ); 

55 2,78 (t J=7, -N=C-CH r ); 

3,78 (2s. -OCH3); 
3,83 (t, J=7, -CH 2 N<); 
4,27 (q, J=7. -0-CH 2 -CH 3 ). 

7 
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b) On chauffe sous agitation, pendant 20 heures a 95°C, 101 g de {[bis (methoxy-4 phenyl)-4,5 oxazolyl- 
2J-6 hexyl}-2 dihydro-2,5 methyf-3 oxo-5 isoxazoiecarboxylate-4 d'ethyle en solution dans 1 90 cm 3 d'acide 
acetique pur avec 380 cm 3 d'acide chlorhydrique 6N. 

Le melange est alors ramene a 60°C puis concentre a sec sous pression reduite (5,2 kPa). Le residu est 

5 dissous dans 1 litre d'eau et la solution lavee avec 0,5 litre d'oxyde de diethyle. La solution aqueuse decantee 
est additionnee de 200 cm 3 de soude 2 fois normale et extraite avec 3 fois 200 cm 3 d'oxyde de diethyle. Les 
extraits etheres reunis sont laves avec 100 cm 3 d'une solution saturee en chlorure de sodium, seches sur sul- 
fate de magnesium, Mitres, et le solvant evapore. Le residu, en solution dans 100 cm 3 de dichloromethane, est 
salrfie par addition de 14 g d'acide oxalique anhydre. La solution est concentree a sec sous pression reduite 

10 (5,2 kPa). Le solide resultant, repris par 300 cm 3 d'acetate d'ethyle, est essore, lave avec 200 cm 3 d'oxyde de 
diethyle, et seche. On obtient 52 g (56%) d'oxalate acide de N-{[bis(methoxy-4 phenyl)-4,5 oxazoly1-2]-6 hexyl} 
hydroxylamine, sous la forme d'une poudre blanche fondant a 122°C. 

Le bis (methoxy-4 phenyl)-4,5 (bromo-6 hexyl)-2 oxazole peut §tre prepare de la maniere suivante: 
On chauffe sous agitation, pendant 4 heures a 80°C, 223 g de bis(methoxy-4 phenyl)- 1 ,2 (bromo-7 hep- 

15 tanamido)-2 ethanone dans 430 cm 3 de toluene avec 222 g d'oxychlorure de phosphore. Apres concentration 
sous pression reduite (6 kPa), le residu est additionne de 500 cm 3 d'eau glacee et agite avec 1 litre d'oxyde 
de diethyle. La phase organique est decantee, lavee par 3 fois 300 cm 3 d'eau, 2 fois 100 cm 3 d'une solution 
saturee en bicarbonate de sodium, 2 fois 100 cm 3 d'une solution saturee en chlorure de sodium, sechee sur 
sulfate de magnesium, filtree et concentree a sec sous pression reduite (5,2 kPa). Le residu est chromatogra- 

20 phie sur une colonne de 4,4 cm de diametre contenant 300 g de gel de silice (50 a 200 u). On elue, par 2 litres 
d'oxyde de diisopropyle en recueillant des fractions de 200 cm 3 On concentre a sec les fractions comprises 
entre 0,5 litre et 2 1 itres. On obtient alnsi 1 84,5 g (86%) de bis(methoxy-4 phenyl )-4,5 (bromo-6 hexyl)-2 oxazole, 
sous la forme d'une huile jaunatre directement utilisabie dans la reaction ulterieure. 
Spectre de RMN du proton (200 MHz, CDCI 3 , 6 en ppm, J en Hz) : 

25 2.84 (t, J=7,5, -N=C-CH 2 -); 
3,42 (t, J=7, -CH 2 Br); 
3,82 (2s, -OCH 3 ). 

La bis (methoxy-4 phenyl)-1,2 (bromo-7 heptanamido)-2 ethanone peut etre preparee de la maniere sui- 
vante: 

30 A une suspension, refroidie a 5°C et agitee, de 154 g de chlorhydrate d'amino-2 bis(methoxy-4 phenyl)- 

1,2 ethanone (obtenu selon G.DREFAHL et M.HARTMAN. Ann. Chem., 589, 82-90 (1954)) dans 600 cm 3 de 
dichloromethane contenant 119,5 g de chlorure de I'acide bromo-7 heptanoTque (prepare selon R.C. ELDER- 
FIELD, et coll., Croat Chem Acta, 35, 85-91 (1963)), on ajoute en 2 heures une solution de 99 g de pyridine 
dans 125 cm 3 de dichloromethane. On agite le melange 20 heures a la temperature ambiante. On ajoute 150 

35 cm 3 d'eau, decante la phase organique qui est lavee avec 2 fois 100 cm 3 d'acide chlorhydrique normal puis a 
I'eau (2 fois 60 cm 3 ). On seche sur sulfate de magnesium, filtre et evapore le solvant sous pression reduite 
(0,2 kPa). On obtient 223 g (96%) de bis (methoxy-4 phenyl)-1,2 (bromo-7 heptanamido)-2 ethanone, sous la 
forme d'une huile jaunatre directement utilisee dans I'etape ulterieure. 
Spectre de RMN du proton (200 MHz. CDCI 3 , 8 en ppm, J en Hz) 

40 2.22 (t J=7,5 , 0=C-CH 2 -); 
3,34 (t, J=7, -CHj-Br); 
3,71 et 3,79 (2s, deux -OCH 3 ); 
6,47 (d, J=7. -CO-CH-N); 
7,05 (d, J=7. -CONH-). 

45 

EXEMPLE 2 

La N-flbis(methoxy-4 phenyl)-4,5 oxazolyl-2]-5 pentyl) N-hydroxyuree peut etre preparee de la maniere 
suivante : 

so a une solution de 3,45 g de N-{[bis( methoxy-4 phenyl)-4.5 oxazolyl-2]-5 pentyl) hydroxylamine en so- 

lution dans 18 cm 3 de tetrahydrofuranne et 2 cm 3 d'eau, on ajoute sous agitation 0,82 g d'acide oxalique puis 
1,61 g de cyanate de potassium et chauffe au reflux pendant 4 heures. Apres refroidissement, on ajoute 20 
cm 3 d'eau et 100 cm 3 d'acetate d'ethyle. La phase organique est decantee, lavee avec 5 fois 20 cm 3 d'eau, 50 
cm 3 de solution saturee en chlorure de sodium, sechee sur sulfate de magnesium, filtree, evaporee a sec. On 

55 chromatographie le residu de I'evaporation sur une colonne de 1,6 cm de diametre, contenant 50 g de gel de 
silice (50 a 200 u). On elue, en recueillant des fractions de 1 00 cm 3 , par 1 ,8 litre d'acetate d'ethyle. On concentre 
a sec sous pression reduite (0,2 kPa) les fractions comprises entre 0,5 et 1,8 litre. On obtient 1,15 g (30%) de 
N-{[bis(methoxy-4 phenyf)-4,5 oxazolyl-2]-5 pentyl} N-hydroxyuree, sous la forme d'un solide jaunatre fondant 

8 



QJUQTV-Virv ,co 



EP 0 517 590 A1 

a 60°c. 

On peut preparer la N-{[bis(methoxy-4 phenyl)-4,5oxazolyl-2]-5 pentyl} hydroxylamine selon les conditions 
definies dans I'exempie 1 . On traite 17,5 g de {[bis (methoxy-4 phenyl)-4,5 oxazolyl-2}-5 pentyf}-2 dihydro-2,5 
methyl-3 oxo-5 isoxazolecarboxylate-4 d'ethyle dans 100 cm 3 d'acide acetique par 66 cm 3 d'acide chlorhydri- 

5 que 6N. On concentre a sec. Apres traitement on purifie le produit brut de la reaction par chromatographie sur 
une coionne de 3 cm de diametre, contenant 80 g de gei de siiice (50 £ 200 u.). On eiue, en recueillant des 
fractions de 100 cm 3 , par 2,3 litres d'un melange d'oxyde de diisopropyle-methanol (95-5 en volume). On 
concentre & sec sous pression reduite (0,2 kPa) les fractions comprises entre 1 et 2,3 litres. On obtient 8,2 g 
(64%) de N-{[bis(methoxy-4 phenyi)-4,5 oxazolyl-2]-5 pentyl} hydroxylamine, sous la forme d'une hufle inco- 

10 lore. 

Spectre de RMN du proton (250 MHz, CDCI 3 , 5 en ppm, J en Hz) 
2,85 (t, J=7,5,-N=C-CH2-); 
2,96 (t, J=7, >N-CH r ); 
3,84 (s, deux -OCH 3 ); 
is 4 a 4.8 (mf, -OH). 

On peut preparer le {[bis(methoxy-4 phenyl)-4,5 oxazolyl-2]-5 pentyl}-2 dihydro-2,5 methyl-3 oxo-5 isoxa- 
zolecarboxytate-4 d'ethyle selon I'exempie 1. 

A partir de 34,5 g de bis(methoxy-4 phenyl)-4,5 (bromo-5 pentyl)-2 oxazole, 16 g de sel de sodium du me- 
thyl-3 hydroxy-5 isoxazolecarboxylate-4 d'ethyle et 0,8 g d'iodure de potassium dans 200 cm 3 de dimethylfor- 
20 mamide, on obtient apres traitement un residu visqueux. On chromatographie celui-ci sur une coionne de 3,8 
cm de diametre, contenant 90 g de gel de siiice (50 £ 200 u). On elue, en recueillant des fractions de 150 cm 3 , 
par 1,5 litre d'un melange d'oxyde de diisopropyle-acetate d'ethyle (50-50 en volume) puis par 2,1 litres d'ace- 
tate d'ethyle. Les fractions reunies de ce dernier eluant, sont concentrees d 130 cm 3 et additionnees de 300 
cm 3 d'oxyde de diisopropyle. On essore le precipite obtenu, seche, et obtient 19 g (45%) de {[bis (methoxy-4 
25 phenyl)-4.5 oxazolyl-2]-5 pentyl}-2 dihydro-2,5 methyl-3 oxo-5 isoxazolecarboxylate-4 d'ethyle, sous la forme 
de cristaux blancs fondant S 1 27°C. 

On peut preparer le bis(methoxy-4 phenyi)-4,5 (bromo-5 pentyl)-2 oxazole dans les conditions de I'exemple 

1. 

On chauffe 37,5 g de bis (methoxy-4 phenyl)-1,2 (bromo-6 hexanamido)-2 ethanone, 135 cm 3 de toluene 
30 et 38 g d'oxychlorure de phosphore. On isole, apres traitements 34,5 g (96%) de bis(methoxy-4 phenyl)-4,5 
(bromo-5 pentyi)-2 oxazole sous la forme d'une huile visqueuse directement utilisee dans Tetape ulterieure. 

Spectre de RMN du proton (300 MHz, CDCI 3 , S en ppm, J en Hz) 
2.82 (t, J=7.5, -N=C-CH 2 -) 
3,41 (t, J=7, -CH 2 -Br) 
35 3,79 (s, deux -OCH 3 ) 

La bis (methoxy-4 phenyl)-1 ,2 (bromo-6 hexanamido)-2 ethanone peut etre preparee comme dans Texem- 
plel. 

A partir de 64,6 g de chlorhydrate d f amino-2 bis(methoxy-4 phenyl)-1,2 ethanone (obtenu selon G.DRE- 
FAHL et M.HARTMAN, Ann.Chem., 589, p.82-90 (1954)) dans 250 cm 3 de dichloromethane contenant 47 g 

40 de chlorure de Tacide bromo-6 hexanoTque, on ajoute en 50 minutes une solution de 41,5 g de pyridine dans 
50 cm 3 de dichloromethane. On agite le melange 20 heures & la temperature ambiante. On ajoute 60 cm 3 d'eau, 
decante la phase organique qui est lavee avec 2 fois 50 cm 3 d'acide chlorhydrique normal, puis a Teau (2 fbis 
30 cm 3 ). On seche sur sulfate de magnesium, filtre et evapore le solvant sous pression reduite (0,2 kPa). Le 
residu solide est recristallise dans un melange de 80 cm 3 d'isopropanol et de 1 300 cm 3 d'oxyde de diisopropyle. 

45 On obtient 84,9 g (90%) de bis (methoxy-4 phenyl)-1,2 (bromo-6 hexanamido)-2 ethanone sous la forme de 
cristaux blancs fondant d 93°C. 

EXEMPLE 3 

50 On chauffe 4 heures au reflux un melange de 1 ,8 g d'oxalate acide de IM-{[bis(chloro-4 pheny1)-4 f 5 oxazolyi- 

2]-6 hexyl) hydroxylamine, 0,65 g de cyanate de potassium, dans 10 cm 3 de tetrahydrofuranne et 1 cm 3 d'eau. 
Apres refroidissement, on ajoute 30 cm 3 d'eau et 1 00 cm 3 d'acetate d'ethyle. La phase organique est decantee, 
lavee avec 3 fois 20 cm 3 d'eau, 20 cm 3 d'une solution saturee en chlorure de sodium, sechee sur sulfate de 
magnesium, filtree et concentree sous pression reduite (5,2 kPa). L'huile obtenue cristallise dans 25 cm 3 de 

55 diethyle oxyde. Le precipite est essore et recristallise dans 12 cm 3 d'acetate d'isopropyle, et on obtient 1,1 g 
(67%) de N-{[bis (choro-4 phenyl)-4*5 oxazolyl-2]-6 hexyl} N-hydroxyuree, sous la forme de cristaux blancs 
fondant £ 124°C. 

On peut preparer I'oxalate acide de N-{[bis(chloro-4 phenyl)-4.5 oxazolyl-2]-6 hexyl} hydroxylamine selon 
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les conditions dgfinies dans I'exempie 1. 

On traite 1 1 g de {[bis(chloro-4 ph6nyl)-4,5 oxazolyl-2]-6 hexyl}-2 dihydro-2,5 m6thy1-3 oxo-5 isoxazole- 
carboxylate-4 d'ethyle dans 20 cm 3 d'acide ac6tique par 40 cm 3 d'acide chlorhydrique 6N. On concentre a sec. 
Apr6s traitement on purifie le produit brutde la reaction par chromatographie surune colonne de 2 cm de dia- 
m&tre, contenant 50 g de gel de sflice (50 a 200 u). On 6lue, par 0,75 litre d'un m6lange d'oxyde de diisopropyle- 
ac6tate d'6thyle (50-50 en volume) en recueillant des fractions de 25 cm 3 . On concentre a sec sous pression 
reduite (0,2 kPa) les fractions comprises entre 0,25 et 0,75 litre. On obtient 6 g d'une huile jaune pale. A la 
solution de celle-ci dans 30 cm 3 d'ac6tate d'6thyle. on ajoute une solution de 1,35 g d'acide oxalique dans 20 
cm 3 d'ac6tate d'Sthyle. On pr6cipite le sel attendu par addition de 100 cm 3 d'oxyde de diisopropyle. Le solide 
est essor6 et secte. On obtient 5 g (50%) d'oxalate acide de N-{[bis(chloro-4 ph6nyl)-4,5 oxazolyl-2]-6 hexyl) 
hydroxylamine, sous la forme de cristaux blancs fondant a 165°C. 

On peut preparer le {[bis (choro-4 ph6nyl)-4*5 oxazolyl-2]-6 hexyl}-2 dihydro-2,5 m6thyl-3 oxo-5 isoxazo- 
lecarboxylate-4 d'6thyle selon I'exempie 1. 

A partir de 13,5 g de bis(chloro-4 ph6nyl)-4.5 (bromo-6 hexyl)-2 oxazole. 6 g de sel de sodium du m6thyl- 
3 hydroxy-5 isoxazolecarboxylate-4 d'ethyle et 1 g d'iodure de potassium dans 80 cm 3 de dim6thy1formamide. 
On recristallise le produit issu de la reaction dans 150 cm 3 d'ac6tate d'isopropyle. On obtient 11 g (68%) d'une 
poudre blanche fondant a 1 15°C. 

On peut preparer le bis(chloro-4 ph6nyl)-4»5 (bromo-6 hexyl)-2 oxazole de la manfere suivante : 

On chauffe 4 heures a 90°C, 18 g de bis (chloro-4 ph6nyl)-1,2 (bromo-7 heptanamido)-2 Sthanone en 
solution dans 1 50 cm 3 de toluene et 1 2,8 g de tribromure de phosphore. A temperature ambiante, on additionne 
1 50 cm 3 d'ac6tate d'6thyle. 1 50 cm 3 d'eau et 1 00 cm 3 d'une solution de soude 2N. On agite et d6cante la phase 
organique. On lave celle-ci par 3 fois 50 cm 3 d'eau, 40 cm 3 d une solution satur6e en chorure de sodium, s6che 
sur sulfate de magn6sium, filtre et concentre sous pression r6durte (5,2 kPa). On chromatographie le produit 
de la reaction, sur une colonne de 3 cm de diamfctre, contenant 100 g de gel de silice (50 a 200 u). On 6lue, 
en recueillant des fractions de 50 cm 3 , par 0,8 litre d'un melange d'oxyde de diiso propyl e-hexane (50-50 en 
volume). Les fractions comprises entre 0,5 et 0,8 litre sont concentr6es a sec sous pression reduite (0,2 kPa). 
Le nSsidu huileuxobtenu cristallise dans 100 cm 3 dither de p6trole. On obtient 13,5 g (78%) de cristaux blancs 
fondant a 30°C. 

On peut preparer la bis (chloro-4 phenyl)- 1,2 (bromo-7 heptanamido)-2 Sthanone selon I'exempie 1. 

A partir de 15.8 g de chlorhydrate d'amino-2 bis(chloro-4 ph6nyi)-1,2 6thanone (obtenu selon G.DREFAHL 
et coll., Ann. Chem., 589, 82-90 (1954)) dans 100 cm 3 de dichlorom6thane contenant 12 g de chlorure de I'acide 
bromo-7 heptanotque, on ajoute 10 g de pyridine dans 12 cm 3 de dichlorom6thane. On extrait et cristallise le 
residu solide obtenu dans 200 cm 3 d'oxyde de diisopropyle. On isole 19 g (80%) de cristaux blancs fondant a 
98°C. 

EXEMPLE 4 

La N-{[bis(chloro-4 ph6nyl)-4,5 oxazolyl-2>7 heptyl}-2 N-hydroxyurte (R,S) peut §tre pr6par6e de la ma- 
nure suivante: 

On dissout 2,6 g de N-{[bis(chloro-4 ph6nyl)-4,5 oxazolyl-2]-7 heptyl-2} hydroxylamine (R.S) dans 50 
cm 3 de tetrahydrofuranne contenant 6,8 cm 3 d'acide chlorhydrique normal. On ajoute a la solution 0,55 g de 
cyanate de potassium et agite le melange 5 heures au reflux. Apres 6vaporation a sec, on ajoute 1 50 cm 3 d'oxy- 
de de di6thyle et 30 cm 3 d'eau. On lave la solution 6th6r6e avec 3 fois 30 cm 3 d'eau, 30 cm 3 d'une solution 
saturee en chlorure de sodium, s6che sur sulfate de magnesium et concentre a sec. On chromatographie le 
n§sidu sur une colonne de 2 cm de diam6tre contenant 20 g de gel de silice (50 a 200u.). On 6lue avec 1 ,2 litre 
d'ac&ate d'6thyle, en recueillant des fractions de 100 cm 3 . On concentre a sec les fractions comprises entre 
0,4 et 1 ,2 litre et obtient 1,7 g d'une huile incolore. Cette derntere cristallise dans 30 cm 3 d'un melange d'oxyde 
de di6thyle-oxyde de diisopropyle (35-65 en volume). On obtient 1.5 g (52%) de cristaux blancs fondant a 
125°C. 

Selon I'exempie 7, on peut pr6parer la N-{[bis(chloro-4 ph6nyl)-4,5 oxazolyl-2]-7 heptyl-2} hydroxylamine 
(R,S) comme suit: 

On chauffe un melange de 1 1 g de bis(chloro-4 ph6nyl)-4,5 (bromo-4 buty1)-2 oxazole en solution dans 
30 cm 3 de dimethylformamide, et du d6riv6 sod6 de I'ac6ty1ac6tate d'6thyle, obtenu a partir de 7,5 g d'ac6ty- 
lactate d'6thyle, dans 40 cm 3 de dimethylformamide, 1,4 g d'hydrure de sodium a 50% et 0,1 g d'iodure de 
potassium. On purifie le produit issu de la reaction par chromatographie sur une colonne de 3,8 cr* ie diamfctre, 
contenant 200 g de gel de silice (50 a 200u.). On 6lue, en recueillant des fractions de 200 cm 3 avec 3,6 litres 
d'un m6lange a parties 6gales d'oxyde de diisopropyle et d'hexane. On concentre a sec les fractions comprises 
entre 1,6 et 3,6 litres. On obtient 8,2 g d'une huile jaunStre. On chauffe celle-ci dans 90 cm 3 d'acide chlorhy- 
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drique 5N et 45 cm 3 d'acide acetique. On chromatographie le produtt de la reaction sur une coionne de 3 cm 
de diametre, contenant 120 g de gel de silice (50 a 200 n). On elue, en recueillant des fractions de 100 cm 3 , 
par 1 ,5 litre d'oxyde de diisopropyle. On concentre a sec les fractions comprises entre 0,6 et 1 ,5 litre. On obtient 
6,2 g (89%) d'une hulle incolore. On dissout celle-ci dans 70 cm 3 d'ethanol, ajoute une solution de 2,7 g de 

5 chlorhydrate d 'hydroxylamine dans 6 cm 3 d'eau, et 6,6 g de pyridine. On chauffe ce melange 6 heures a reflux. 
Apres traitement, on obtient 6,4 g d'une huile jaune pale . On dissout cette dem iere dans 70 cm 3 d'acide acetique 
eton ajoute 1 ,4 g de cyanoborhydrure de sodium. Le produitde la reaction est chromatographie sur une coionne 
de 2 cm de diametre, contenant 35 g de gel de silice (50 a 200 u). On elue, en recueillant des fractions de 100 
cm 3 , par 0,3 litre d'oxyde de diisopropyle, puis par 1,1 litre d'un melange d'oxyde de diisopropyle-methanol 

10 (98-2 en volume). La concentration a sec des fractions de ce dernier melange donne 5,7 g (90%) de N- 
" {[bis(chloro-4 phenyi)-4,5 oxazolyl-2]-7 heptyl-2} hydroxylamine (R,S) sous la fonme de cristaux blancs fondant 
a 90°C. 

On peut preparer le bis(chloro-4 phenyl)-4,5 (bromo-4 butyl)-2 oxazole selon les conditions definies dans 
I'exemple 7. A une suspension de 20 g de chlorhydrate d'amino-2 bis(chloro-4 phenyl)-1,2 6thanone dans 150 
15 cm 3 de dichloromethane contenant 1 3,5 g de chlorure de bromo-5 pentanoyl, on ajoute 1 1 ,2 g de pyridine dans 
12 cm 3 de dichloromethane. On recrrstallise le residu solide obtenu dans 75 cm 3 d'oxyde de diisopropyle. On 
isole 20 g (71%) de bis(chloro-4 phenyl)«1,2 (bromo-5 pentanamido)-2 ethanone, cristaux blancs fondant a 
102°C. 

On chauffe sous agitation pendant 4 heures a 90 W C, 20 g de bis(chloro-4 phenyl)-1,2 (bromo-5 pentana- 
20 mido)-2 ethanone dans 150 cm 3 de toluene, avec 14,5 g de tribromure de phosphore. A temperature ambiante, 
on additionne 100 g de glace, 150 cm 3 d'oxyde de diethyle et 100 cm 3 d'une solution de soude 2N. On agite 
0,5 heure et decante la phase organique. On lave celle-ci par 3 fois 50 cm 3 d'eau, 40 cm 3 d'une solution saturee 
en chlorure de sodium, seche sur sulfate de magnesium, filtre et concentre sous pression reduite (5,2 kPa). 
On chromatographie le produit de la reaction sur une coionne de 3,8 cm de diametre, contenant 200 g de gel 
25 de silice (50 a 200 On elue, en recueillant des fractions de 150 cm 3 , avec 1,8 litre d'un melange d'oxyde 
de diisopropyle-hexane (50-50 en volume). On concentre a sec sous pression reduite (5,2 kPa) les fractions 
comprises entre 0,6 et 1 ,8 litre. Le residu solide est recristallise dans 1 00 cm 3 d'hexane. On obtient 1 1 g (57%) 
de bis(chloro-4 phenyl)-4,5 (bromo-4 butyl)-2 oxazole, sous la forme d'une poudre jaune fondant a 79°C. 

30 EXEMPLE 5 

On agite a 110°C pendant 3 heures, 27 g d'oxalate acide de IM-flbis(m6thoxy^4 phenyl)-4,5 oxazolyi-2]-6 
hexyl} hydroxylamine dans 100 cm 3 d'acide acetique contenant 9,5 g d'acetate de sodium et 23 g d'anhydride 
acetique. Apres refroidissement, on ajoute 1 50 cm 3 d'eau, agite la solution pendant 1 heure a 20°C et concentre 

35 a sec sous pression reduite (5,2 kPa). On dissout le residu organomineral dans 200 cm 3 d'acetate d'ethyle et 
50 cm 3 d'eau, separe la phase organique et lave celle ci avec 3 fois 50 cm 3 d'eau, 50 cm 3 d'une solution saturee 
en chlorure de sodium, seche sur sulfate de magnesium, filtre et concentre a sec. Le residu huileux (23 g) est 
chromatographie sur une coionne de 2 cm de diametre contenant 150 g de gel de silice (50 a 200 u). On elue 
avec 1 litre d'oxyde de diisopropyle en recueillant des fractions de 50 cm 3 . Les fractions comprises entre 0,15 

40 et 1 litre sont concentrees a sec. On obtient 17 g (64%) de N-acetoxy N-{[bis(methoxy-4 ph6nyl)-4,5 oxazolyl- 
2]-6 hexyl) acetamide. 

Spectre de RMN du proton (250 MHz, CDCI 3 , S en ppm, J en Hz) : 
2,et 2.1 6 (2s, CH 3 CO-N-OCOCH 3 ); 
2,82 (t J=7.5, -N=C-CH 2 -); 

45 3.68 (L J=7. >N-CH2-); 
3,82 (s, deux -OCH 3 ). 

On dissout I'acetamide obtenu ci-dessus. dans 200 cm 3 de methanol contenant 100 cm 3 d'ammoniaque 
a 33%. On agite le melange pendant 2 heures a 20°C. Apres concentration a sec sous pression reduite, on 
ajoute 50 cm 3 d'eau, extrait avec de I'oxyde de diethyle (3 fois 150 cm 3 ) et lave les solutions etherees reunies 

50 avec 100 cm 3 de solution saturee en chlorure de sodium. On seche sur sulfate de magnesium, filtre et elimine 
le solvant. On chromatographie le residu de (Evaporation sur une coionne de 2 cm de diametre contenant 150 
g de gel de silice (50 a 200 u.). On elue par 2,5 litres d'acetate d'ethyle, en recueillant des fractions de 50 cm 3 . 
On concentre a sec sous pression reduite (0,2 kPa) les fractions comprises entre 1 et 1 ,5 litre. On obtient ainsi 
10 g (64,5%) d'acide N-{[bis(methoxy-4 phenyl)-4,5 oxazolyl-2]-6 hexyl) acetohydroxamique, sous la forme 

55 d'une huile jaunatre. 

Spectre de RMN du proton (200 MHz, DMSO d6, 6 en ppm et J en Hz): 
2 (s, -COCH 3 ); 
2,78 (t, J=7,5, -N=C-CH2-); 
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3,5 (t, J=7,5, >N-CH2-); 

3,79 et 3,81 (2s, deux -OCH 3 ); 

9,7 (s, >N-OH). 

5 EXEMPLE 6 

Au melange, agite £ 0°C, de 4 g d'oxalate acide de N-{[bis(m6thoxy-4 ph6nyt)-4,5 oxazolyl-2]-6 hexyl} hy- 
droxylamine, 20 cm 3 de soude 2N, 25 cm 3 de dichiorom6thane, on ajoute 1 g de chorure d'isobutyryie. Apr6s 
2 heures k basse temperature puis 2 heures k 20°C, on ajoute 100 cm 3 d'acetate d'Sthyle; la phase organique 

10 est d6cantee, lavee avec 2 fois 20 cm 3 d'eau, 30 cm 3 d'acide chlorhydrique normal, 2 fois 30 cm 3 d'une solution 
saturSe en chlorure de sodium, s6ch6e sur sulfate de magnesium; on filtre et 6limine le solvant. On chroma- 
tographie le r6sidu de Evaporation sur une colonne de 1.8 cm de diametre, contenant 25 g de gel de siiice 
(50 k 200 u). On 6lue, en recueillant des fractions de 50 cm 3 , par 0,5 litre d'oxyde de diisopropyle puis par 0,7 
litre d'un melange d'oxyde de diisopropyie-ac6tate d'6thyle (80-20 en volume). Les fractions du dernier mi- 

15 lange 6luant sont r6unies et concentrees k sec sous pression r6duite (2kPa). On obtient 1,6 g (41%) de N- 
{[bis(m6thoxy-4 ph6nyl)-4,5 oxazolyl-2]-6 hexyl} N-hydroxy-isobutyramide, sous la forme d'une huile jaun§tre. 

Spectre de RMN du proton (200 MHz, CDC! 3 , 5 en ppm et J en Hz) : 
2,75 et 3,1 (2 mt, >CH- des 2 rotamSres); 
2,85 (t, J=7,5, -N=C-CH 2 -); 

20 3,65 (t, J=7,5, >N-CH 2 -); 
3,83 (s, deux -OCH 3 ); 

8,5 et 9,2 (2 mf N-OH des deux rotamfcres). 
EXEMPLE 7 

25 

On agite k 110°C pendant 3 heures, 6.3 g de N-{[bis(m6thoxy-4 ph6nyl)-4,5 oxazolyl-2]-7 heptyl-2} hy- 
droxylamine (R,S) dans 50 cm 3 d'acide acetique contenant 6,2 g d'anhydride ac6tique. Apres refroidissement, 
on ajoute 50 cm 3 d'eau, agite la solution pendant 1 heure k 20°C et concentre k sec sous pression rSduite (5,2 
kPa). On dissout le residu organique dans 200 cm 3 d'oxyde de dtethyle et 50 cm 3 d'eau, separe la phase or- 

30 ganique et lave celle-ci avec 5 fois 50 cm 3 d'eau, 30 cm 3 d'une solution saturte en chlorure de sodium, seche 
sur sulfate de magnesium, filtre et concentre k sec. Le residu huileux (7,5 g) est chromatographie sur une co- 
lonne de 3 cm de diametre, contenant 80 g de gel de siiice (50 k 200 fi). On elue par 1.5 litre d'un melange 
d'oxyde de diisopropyle-methanol (98-2 en volume), en recueillant des fractions de 100 cm 3 . On concentre k 
sec les fractions comprises entre 0,6 et 1 ,5 litre et on obtient 7 g (92%) de N-acetoxy N-{[bis(methoxy-4 phenyl)- 

35 4,5 oxazolyl-2}-7 heptyl-2) acetamide, sous la forme d'une huiie incolore. 

Spectre de RMN du proton (300 MHz, CDCI 3f 8 en ppm et J en Hz & 300°K); 
1,18 (d, J=7, -CH 3 ); 
2 et2,17 (2s, CH 3 CO-N-OCOCH 3 ); 
2,82 (t, J=7,5, -N=C-CH 2 -); 

40 3,85 (s, deux -OCH 3 ); 
4,5 (mt, >N-CH<). 

On dissout 6,6 g de I'ac6tamide obtenu ci-dessus t dans 50 cm 3 de methanol contenant 20 cm 3 d'ammo- 
niaque a 33%. On agite le melange pendant 2 heures k 20°C. Apres 6vaporation k sec sous pression r6duite. 
on ajoute 30 cm 3 d'eau, extrait avec de I'oxyde de dtethyle (2 fois 1 50 cm 3 ) et lave les solutions 6th6r6es reunies 

45 avec 4 fois 40 cm 3 d'eau, 30 cm 3 d'une solution saturee en chlorure de sodium; on s§che sur sulfate de ma- 
gnesium, filtre et concentre k sec. Le residu huileux est chromatographic sur une colonne de 3 cm de diametre, 
contenant 90 g de gel de siiice (50 k 200 u). On 6lue, en recueillant des fractions de 1 00 cm 3 , par 1 .2 litre d'ac6- 
tate d'6thyle. On concentre k sec sous pression r6duite (0,2 kPa) les fractions comprises entre 0,3 et 1,2 litre 
et on obtient 5.7 g (94%) d'acide N-{[bis(m6thoxy-4 phenyl)-4,5 oxazolyl-2]-7 heptyl-2) acStohydroxamique 

so (R,S) sous la forme d'une huile incolore. 

Spectre de RMN du proton (400 MHz, DMSO d6, 5 en ppm et J en Hz) : 
1.03 (d, J=7, -CH 3 ); 
1,98 (s, -COCH 3 ); 
2,77 (t, J=7,5, -N=C-CH2-); 

55 3,77 et 3,8 (2s, deux -OCH 3 ); 
4,43 (mt,>N-CH<); 
9,3 (s. >N-OH). 

L'oxalate acide de la N-{[bis(m6thoxy-4 ph6nyl)-4.5 oxazo!y1-2]-7 heptyl-2} hydroxyfamine (R.S) peut dtre 
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prepare de la maniere suivante: 

On agite a 10°C une solution de 9,9g de [bis(mgthoxy-4 phenyl)-4 t 5 oxazolyl-2]-7 hydroxyimino-2 hep- 
tane dans 110 cm 3 d'acide acettque et on ajoute en 20 minutes 2,1 g de cyanoborohydrure de sodium. Aprgs 
2 heures a cette temperature, le melange est traite par 200 g de glace, 200 cm 3 de soude 10N puis extrait avec 

5 2 fois 200 cm 3 d'oxyde de diethyle. Les phases organiques reunies sont lavges par 4 fois 50 cm 3 d'eau, 40 
cm 3 d'une solution saturge en chlorure de sodium, et sechees sur sulfate de magnesium. Le solvant est 6 vapore 
sous pression rgduite (5,2 kPa). Le r6sidu de I'evaporation est chromatographic sur une colonne de 2 cm de 
diamgtre, contenant 100 g de gel de sflice (50 a 200 u). On glue par un melange d'oxyde de diisopropyle-me- 
thanol (98-2 en volume), puis par 1,4 litre d'un melange d'oxyde de diisopropyle-methanol (95-5 en volume) 

10 en recueillant des fractions de 100 cm 3 . L'gvaporation des fractions de ce dernier melange donne 7,7 g (85%) 
de N-{[bis(methoxy-4 phenyt)-4,5 oxazolyl-2}-7 heptyl-2} hydroxylamine (R.S) sous la forme d'une huiie vis- 
queuse et incolore. 

A une solution agitee de 1,4 g du derive de I' hydroxy! amine obtehue ci-dessus dans 40 cm 3 de dichlon> 
mgthane, on ajoute 0,3 g d'acide oxalique. La solution resultante est concentree sous pression rgduite (5,2 
15 kPa), puis le residu solide dissous dans 50 cm 3 d'acetate d'ethyie. Le sel formg est pr^cipite de sa solution 
dans I'acgtate d'gthyle par addition de 100 cm 3 d'oxyde de diisopropyle. Le solide est essore et seche. On ob- 
tient 1 ,4 g (82%) d'oxalate acide de N-{[bis(methoxy-4 phgnyl)-4,5 oxazolyl-2]-7 heptyl-2} hydroxylamine (R,S) 
sous la forme d'une poudre blanche cristalline fondant a 90*C. 

On peut preparer ie (bis(methoxy-4 ph6nyl)-4,5 oxazolyl-2]-7 hydroxyimino-2 heptane de la maniere sui- 
20 vante: 

A une suspension de 36,7 g de chlorhydrate d'amino-2 bis(methoxy-4 ph6nyl)-1,2 ethanone dans 250 
cm 3 de dichloromethane contenant 23,8 g de chlorure de bromo-5 pentanoyl, on ajoute 21 g de pyridine dans 
25 cm 3 de dichloromethane, selon les conditions definies dans Texemple 1 et on isole 47,2 g d'une huile bru- 
natre. On dissout celle-ci dans 250 cm 3 de toluene, et traite par 49 g d'oxychlorure de phosphore. On chroma- 

25 tographie le produit issu de la reaction sur une colonne de 5,8 cm de diamgtre, contenant 400 g de gel de silice 
(50 a 200 n). On glue avec 2,5 litres d'oxyde de diisopropyle, en recueillant des fractions de 250 cm 3 . On 
concentre a sec sous pression rgduite (5,2 kPa) les fractions comprises entre 1 et 2,5 litres. On obtient 3 3 g 
(75%) de bis(mgthoxy-4 ph6nyl)-4,5 (bromo-4 butyl)-2 oxazole, sous la forme d'une huile jaun^tre. 
Spectre de RMN du proton (200 MHz, CDCI 3 , 5 en ppm et J en Hz): 

30 2,B9 (t, J=7,5, -ISNC-CH2-); 
3,47 (t, J=7,5, -CH2-Br); 
3,84 (s, deux -OCH 3 ). 

On dissout 14 g de I'oxazole obtenu ci-dessus, dans 30 cm 3 de dimethylformamide et ajoute la solution 
au derivg sod6 de I'acetylacetate d'gthyle, obtenu a partir de 10 g d 'acetyl acetate d'ethyie, dans 40 cm 3 de 

35 dimethylformamide et 1 ,9 g d'hydrure de sodium a 50%. On ajoute au melange 0,1 g d'iodure de potassium et 
chauffe 10 heures a 80°C. A la temperature ambiante on dilue avec 150 cm 3 d'eau glacee, extrait avec 2 fois 
150 cm 3 d'oxyde de diethyle. Les extrarts organiques reunis sont laves par 5 fois 40 cm 3 d'eau, 30 cm 3 d'une 
solution saturge en chlorure de sodium et sgchgs sur sulfate de magngstum. Le solvant est gvaporg sous pres- 
sion rgduite (5,2 kPa). On chromatographie le r6sidu sur une colonne de 3,8 cm de diamgtre, contenant 280 

40 g de gel de silice (50 a 200 u). On glue avec 2,5 litres d'oxyde de diisopropyle en recueillant des fractions de 
100 cm 3 . On concentre a sec les fractions comprises entre 1,2 et 2,5 litres. On obtient 9,8 g de [bis(mgthoxy- 
4 phenyl)-4,5 oxazolyl-2]-6 acgtyl-2 hexanoate d'gthyte sous la forme d'une huile jaunatre. 

Spectre de RMN du proton (200 MHz. CDCI 3 , S en ppm et J en Hz) : 
1,27 (t J=7. -CH2-CH 3 ); 

45 2,24 (s, -COCH 3 ); 

2,84 (t J=7.5. -N=OCH2-); 
3,45 (t J=7,5, -OCO-CH-CO); 
3.84 (s. deux -OCH 3 ); 
4,2 (q, J=7,5, -0-CH 2 -CH 3 ). 

so On dissout le dgrivg de I'hexanoate d'gthyle, obtenu dans I'gtape ci-dessus; dans 100 cm 3 d'acide chlor- 

hydrique 5N et chauffe sous agitation 3 heures au reflux. On refroidit, ajoute 150 cm 3 d'eau et extrait le mglange 
avec de I'gther gthylique (2 fois 150 cm 3 ). On lave les extraits organiques rgunis avec 4 fois 50 cm 3 d'eau, 50 
cm 3 d'une solution saturee en bicarbonate de sodium, sgche sur sulfate de magngsium, filtre et concentre a 
sec. Le rgsidu de I'gvaporation est chromatographig sur une colonne de 3,8 cm de diamgtre, contenant 160 g 

55 de gel de silice (50 a 200 u,). On glue par 2,7 litres d'un mglange d'oxyde de diisopropyle-mgthanol (98-2 en 
volumes), en recueillant des fractions de 150 cm 3 On concentre a sec les fractions comprises entre 1,2 et 2,7 
litres et on obtient 7,5 g (90%) de (bis(mgthoxy-4 phgnyl)-4,5 oxazo!yl-2]-7 heptanone-2 sous la forme d'une 
huiie jaune pale. 
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Spectre de RMN du proton (200 MHz, CDCI 3 , 8 en ppm et J en Hz): 
2,14(s.-OC-CH 3 ); 
2,47 (t, J=7. -CH 2 -CO-); 
2,83 (t, J=7,5, -N=C-CH2-); 
5 3,82 (s, deux -OCH 3 ). 

On dissout I'heptanone obtehue ci-dessus dans 90 cm 3 Methanol contenant 3,9 g de chlorhydrate d'hy- 
droxylamine en solution dans 8 cm 3 d'eau. Le melange est addrtionne de 8,8 g de pyridine puis chauffe 6 heures 
d reflux. Apres refroidissement, on concentre & sec et ajoute 50 cm 3 d'eau et 200 cm 3 d'oxyde de diethyle. On 
decante la phase etheree et lave celle-ci par 5 fois 40 cm 3 d'eau, 30 cm 3 d'une solution saturee en chorure de 
io sodium, seche sur sulfate de magnesium, flltre et concentre sous pression reduite (5,2 kPa). On obtient 9g de 
[bis(methoxy-4 phenyl)-4,5 oxazolyl-2]-7 hydroxyimino-2 heptane, sous la forme d'une huile visqueuse, direc- 
tement mise en oeuvre dans I'etape ulterieure. 

Spectre de RMN du proton, melange des oximes isomeres (E) et (Z) (200 MHz, CDCI 3 , 8 en ppm et J en 
Hz) : 

15 1 ,86 et 1 ,88 (2s, -C-CH 3 des deux isomeres); 
2,83 (t, J=7,5. -N=C-CH r ); 

7,8 £ 8,5 et 8,62 (2 mf, =N-OH des deux isomeres). 
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EXEMPLE 8 



Selon I'exemple 5, on chauffe 1 ,45 g d'oxalate acide de N-{[bis(chloro-4 phenyl)-4,5 oxazolyl-2]-6 hexyl) 
hydroxylamine dans 55 cm 3 d'acide acetique contenant 1,5 g d'anhydride acetique. En operant comme decrit 
d I'exemple 5 on obtient une huile jaundtre. On chromatographic celle-ci sur une colonne de 2 cm de diametre 
contenant 30 g de gel de silice (50 & 200 u,). On elue avec 0,4 litre d'un melange d parties egales d'oxyde de 
25 diisopropyle-acetate d'ethyle en recueillant des fractions de 25 cm 3 . Les fractions comprises entre 0,15 et 0,4 
litre sont concentrees d sec sous pression reduite. On dissout le residu obtenu (1 ,3 g) dans 20 cm 3 de methanol 
contenant 5 cm 3 d'ammoniaque £ 33%. Apres agitation et traitement, on chromatographie le residu obtenu sur 
une colonne de 2 cm de diametre contenant 15 g de gel de silice (50 k 200 u). On elue par 0,3 litre d'acetate 
d'ethyle, en recueillant des fractions de 20 cm 3 . On concentre a sec sous pression reduite (0,2 kPa) les fractions 
comprises entre 0,1 et 0,3 litre et cristallise le residu huileux dans 20 cm 3 d'hexane. On obtient 0,8 g (67%) 
d'acide N-{[bis(chloro-4 phenyl)-4,5 oxazolyl-2]-6 hexyl) acetohydroxamique, sous la forme de cristaux blancs 
fondant d 78°C. 



EXEMPLE 9 



Selon I'exemple 7, on agite a 110°C pendant 3 heures, 2,5 g d'oxalate acide de N-{[bis(chloro-4 phenyl). 
4,5 oxazolyl-2]-5 pentyl) hydroxylamine dans 50 cm 3 d'acide acetique contenant 3,2 g d'anhydride acetique. 
Apres traitement, on obtient un residu huileux qui est chromatographie sur une colonne de 2 cm de diametre, 
contenant 20 g de gel de silice (50 a 200 u). On elue. en recueillant des fractions de 20 cm 3 , par 0,3 litre d'un 
melange d'oxyde de diisopropyle-acetate d'ethyle (50-50 en volume). On concentre a sec les fractions compri- 
ses entre 0,1 et 0,3 litre. On dissout le residu obtenu (2 g) dans 50 cm 3 de methanol contenant 10 cm 3 d'am- 
moniaque a 33%. On agite ie melange pendant 2 heures d 20°C. Apres traitement, comme dans I'exemple 7. 
le residu huileux est chromatographie sur une colonne de 2 cm de diametre, contenant 20 g de gel de silice 
(50 £ 200 n). On elue par 0.2 litre d'acetate d'ethyle. en recueillant des fractions de 20 cm 3 . On concentre & 
sec sous pression reduite (0.2 kPa) les fractions comprises entre 0.1 et 0.2 litre. On obtient 1 ,5 g (82%) d'acide 
N-{[bis(chloro-4 phenyi)-4.5 oxazolyl-2]-5 pentyl} acetohydroxamique sous la forme d'une huile jaune clair. 

Spectre de RMN du proton (250 MHz. CDCI 3 . 5 en ppm. J en Hz & 340°K) : 
2.04 (s. >N-CO-CH 3 ); 
2,91 (t, J=7,5. -N=OCH 2 -); 
50 3,7 (t, J=7, >N-CH 2 -). 

On peut preparer I'oxalate acide de N-{[bis(chloro-4 phenyl)-4,5 oxazoly1-2]-5 pentyl) hydroxylamine de la 
maniere suivante: 

On chauffe sous agitation pendant 16 heures £ 120°C, 10 g de flbis(chloro-4 phenylH.5 oxazolyi-2]-5 
pentyl}-2 dihydro-2,5 methyl-3 oxo-5 isoxazolecarboxylate-4 d'ethyle en solution dans 50 cm 3 d'acide acetique, 
avec 100 cm 3 d'acide chlorhydrique 6N. Le melange est ramene & 60°C puis concentre & sec sous pression 
reduite (5,2 kPa). Le residu est dissous dans 0, 1 litre d'eau, et la solution lavee avec 0,1 litre d'oxyde de diethyle. 
La solution aqueuse decantee est additionnee de 10 cm 3 de soude 5N et extraite avec 2 fois 50 cm 3 d'oxyde 
de diethyle. Les extraits etheres reunis sont laves avec 50 cm 3 d'une solution saturee de chorure de sodium, 
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s6ch6s sur sulfate de magnesium, flltr6s et le solvant evapor6. Le r6sidu, en solution dans 100 cm 3 d'oxyde 
de diethyle, est salifie par addition d'une solution de 2 g d'acide oxalique dans 20 cm 3 d'acetate d'ethyle. Le 
sei obtenu est essor6 , et recristallise dans 100 cm 3 d'ethanol. On obtient 5,5 g (60%) d'oxalate acide de N- 
{[bis(chloro-4 ph6nyl)-4,5 oxazolyl-2]-5 pentyl) hydroxylamine sous la forme de cristaux blancs fondant & 
5 145°C. 

Selon I'exemple 1 , on peut preparer le {[bis(chloro-4 phenylM.S oxazolyl-2]-5 pentyl}-2 dihydro-2,5 methyl- 

3 oxo-5 isoxazolecarboxylate-4 d'ethyle. On chauffe sous agitation, 8 g de sel de sodium du m6thyl-3 hydroxy- 
5 isoxazolecarboxylate-4 d'ethyle en suspension dans 100 cm 3 de dimethylformamide avec 15 g de bis(choro- 

4 phenyl)-4,5 (bromo-5 pentyi)-2 oxazole et 1 g d'iodure de potassium. On recristallise le produit issu de la 
10 reaction dans 1 00 cm 3 d'acetate d'isopropyle et on obtient 10 g (55%) d'une poudre blanche fondant e 128°C. 

On peut preparer le bis(choro-4 ph6nyl)-4,5 (bromo-5 pentyl)-2 oxazole de la manure suivante: 

On chauffe sous agitation pendant 3 heures £ 110°C, 17 g de bis(chloro-4 ph6nyl)-1,2 (bromo-6 hexa- 
namido)-2 ethanone dans 1 00 cm 3 de toluene, et 14,2 g de tribromure de phosphore. A temperature ambiante, 
on additionne 1 00 cm 3 d'oxyde de diethyle et 1 00 cm 3 d'une solution de soude 2N. On agite 0,5 heure et d6cante 
15 la phase organique. On lave celle-ci par 3 fois 50 cm 3 d'eau, 40 cm 3 d'une solution saturee en chlorure de so- 
dium, seche sur sulfate de magnesium, filtre et concentre sous pression r6duite (5,2 kPa). Le r6sidu huileux 
obtenu cristallise dans 100 cm 3 d'oxyde de diisopropyle. On obtient 15 g (92%) de critaux blancs fondant & 
92°C. 

On peut preparer la bis (chloro-4 phenyl)-1,2 (bromo-6 hexanamido)-2 ethanone selon I'exemple 1: 
20 A partir de 15 g de chlorhydrate d'amino-2 bis(chloro-4 ph6nyl)-1,2 ethanone dans 100 cm 3 de dichlo- 

romethane contenant 11,8 g de chlorure de I'acide bromo-6 hexanoTque , on ajoute 10 g de pyridine dans 10 
cm 3 de dichloromethane. On recristallise le r6sidu solide dans 150 cm 3 d'oxyde de diisopropyle. On isole 17,5 
g (80%) de cristaux blancs fondant £ 105°C. 

25 EXEMPLE 10 

Selon I'exemple 7, on agite 2,9 g de N-acetoxy N-{[bis(chloro-4 ph6nyi>-4»5 oxazolyl-2]-7 heptyl-2} aceta- 
mide, dans 60 cm 3 de methanol contenant 10 cm 3 d'ammoniaque & 33%. On extrait le produit de la reaction 
comme dans I'exemple 7 et cristallise celui-ci dans 100 cm 3 d'oxyde de diisopropyle. On obtient 2,2 g (83%) 
30 d'acide N-{[bis(chloro-4 ph6nyl)-4,5 oxazolyl«2]-7 heptyl-2) acetohydroxamique (R,S) sous la forme de cristaux 
fondant & 100°C. 

On peut preparer le N-ac6toxy N-{[bis(chloro-4 phenyl)-4,5 oxazolyl-2]-7 heptyl-2} acetamide comme suit: 
A partir de 3 g de N-{[bis(chloro-4 ph6nyl)-4.5 oxazolyl-2]-7 heptyl-2} hydroxylamine (R,S), pr6paree se- 
lon I'exemple 4, dans 30 cm 3 d'acide ac6tique contenant 3 g d'anhydride acetique, on obtient apres extraction 

35 un r6sidu huileux. Celui-ci est chromatographie sur una colonne de 2 cm de diamdtre, contenant 40 g de gel 
de silice (50 d 200 n). On eiue, en recueillant des fractions de 100 cm 3 , par 0,4 litre d'oxyde de diisopropyle 
puis par 0,8 litre d'un melange d'oxyde de diisopropyle-methanol (98-2 en volume). On concentre d sec les 
fractions r6unies du dernier melange eiuant. On obtient 3 g (83%) de N-ac6toxy N-flbis(chloro-4 ph6ny!)-4,5 
oxazolyl-2]-7 heptyl-2} acetamide sous la forme d'une huiie incolore utilisee dans la reaction ulterieure. 

40 Spectre de RMN du proton (250 MHz, CDCI 3 , 5 en ppm, J en Hz & 333°K) : 

1,16(d,J=7, -CH 3 ); 

2,01 et 2.21 (2s, CH 3 -CO-N-OCOCH 3 ); 
2,83 (t, J=7,5, -N=C-CH2-); 
4,55 (mt, >N-CH<). 

45 

EXEMPLE 11 

A une solution de 1,4 g de N-acetoxy N-{[(chloro-4 ph6nyl)-4 (methoxy-4 ph6nyl)-5 oxazolyl-2]-6 hexyl} 
acetamide dans 40 cm 3 de methanol on ajoute 20 cm 3 d'ammoniaque & 33%. On agite le melange 2 heures & 

50 20°C Apres evaporation sous pression r6duite, on ajoute au residu 10 cm 3 d'eau, extrait avec de I'acetate 
d'ethyle (2 fois 40 cm 3 ). On lave les extraits organiques reunis avec 3 fois 30 cm 3 d'eau et 20 cm 3 d'une solution 
satur6e en chlorure de sodium. On s6che sur sulfate de magnesium, filtre et concentre & sec. Le r6sidu huileux 
obtenu cristallise dans 30 cm 3 d'oxyde de diisopropyle. On obtient 1 g (78%) d'acide N-fl(chloro-4 ph6nyl)-4 
(methoxy-4 ph6nyi)-5 oxazoly1-2}-6 hexyl} acetohydroxamique, sous la forme de cristaux blancs fondant £ 

55 74°C. 

On peut preparer le N-acetoxy N-{[(chloro-4 ph6nylH (methoxy-4 ph6nyi}-5 oxazolyl-2]-6 hexyl} acetami- 
de de la maniere suivante: 

On ajoute & une solution de 3,5 g de [(chloro-4 ph6nyi)-4 (m6thoxy-4 ph6nyl)-5 oxazolyl-2]-6 hexanal 
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dans 50 cm 3 d'6thanol une solution de 1,5 g de chlorhydrate d'hydroxylamine dans 5 cm 3 d'eau et 4 g de py- 
ridine. On chauffe sous agitation 6 heures au reflux et concentre a sec sous pression reduite. On ajoute au 
r6sidu 40 cm 3 d'eau, extrait avec de lather ethylique (2 fois 50 cm 3 ) , lave fes extraits organiques r6unis avec 

3 fois 30 cm 3 d'eau, seche sur sulfate de magnesium, filtre et concentre a sec. On chromatographic le produit 
5 de la reaction sur une colonne de 2,8 cm de diametre, contenant 40 g de gel de silice (50 a 200 \x). On 6lue, 

en recueillant des fractions de 20 cm 3 , par 0,4 litre d'oxyde de diisopropyle. On concentre a sec les fractions 
comprises entre 0,1 et 0,4 litre. On obtient 3,3 g d'une huile jaunStre. On dissout celle-ci dans 50 cm 3 d'acide 
acetique et additionne 1,5 g de cyanoborohydrure de sodium. On agite !e melange 2 heures a 10°C. On traite 
celui ci a 0°C par addition de 1 00 cm 3 de soude 1 0N et extrait par 2 fois 1 00 cm 3 d'oxyde de diethyle. Les extraits 

10 organiques reunis sont laves par 4 fois 40 cm 3 d'eau, s6ch6s sur sulfate de magnesium, filtres et concentres 
sous vide. On obtient 2,2 g d'une huile incoiore que Ton dissout dans 20 cm 3 d'acide acetique avec 4,3 g d'an- 
hydride acetique. La solution est chauffee 2 heures a 1 00°C. On concentre a sec sous pression reduite a 60°C. 
On ajoute au residu 50 cm 3 d'eau et 100 cm 3 d'oxyde de diethyle, agite 1 heure etdecante. On lave les extraits 
organiques par 4 fois 30 cm 3 d'eau, seche sur sulfate de magnesium, ffltre et concentre a sec. On chromato- 

15 graphie I'huile obtenue sur une colonne de 2 cm de diametre, contenant 30 g de gel de silice (50 a 200 u). On 
6lue par 0,4 litre d'un melange a parties egales (vol/vol) d'oxyde de diisopropyle et d'acetate d'ethyte, en re- 
cueillant des fractions de 20 cm 3 . On concentre a sec ies fractions comprises entre 0,2 et 0,4 litre. On obtient 
une huile qui cristallise dans 30 cm 3 d'oxyde de diisopropyle. On obtient 2,2 g (82%) de N-ac6toxy N-fJ(chloro- 

4 ph6nyl)-4 (methoxy-4 phenyl)-5 oxazolyl-2]-6 hexyl} acetamide, sous la forme de cristaux blancs fondant a 
20 80°C. 

On peut preparer le [(chloro-4 ph6nyl)-4 (methoxy-4 phenyi)-5 oxazolyl-2]-6 hexanal de la manure sui- 
vante: 

On agite 4 heures a 20°C, 4,3 g de [(chloro-4 phenyl)-4 (methoxy-4 pheny1)-5 oxazolyl-2]-6 hexanol dans 
70 cm 3 de dichloromt&thane et 3,6 g de chlorochromate de pyridinium. On filtre le pr6cipite sur clarcel et concen- 
25 tre sous vide le filtrat. On chromatographie I'huile obtenue sur une colonne de 2 cm de diametre, contenant 50 
g de gel de silice (50 a 200 n). On 6lue, en recueillant des fractions de 20 cm 3 , par 0,4 litre d'oxyde de diiso- 
propyle . On concentre a sec les fractions comprises entre 0,1 et 0,4 litre. On obtient une huile qui cristallise 
dans 30 cm 3 d'hexane. On obtient 3,5 g (81%) de cristaux blancs fondant a 60°C. 

On peut preparer le [(chloro-4 ph6ny!)-4 (methoxy-4 ph6nyf)-5 oxazolyl-2]-6 hexanol de la manifcre sui- 
30 vante: 

Selon I'exemple 1 , a une suspension agitee et refroidie a 5°C de 6, 2 g de chlorhydrate d'amino-2 (chloro- 
4 ph6nyl)-2 (methoxy-4 phenyl)- 1 ethanone [G. DREFAHL, G. HEUBLEIN, K. FRITZSCHE etR. SIEMANN, J. 
Prakt. Chem., 32, p 307 a 310, (1966)] dans 50 cm 3 de dichloromethane contenant 4,9 g de chlorure de bromo- 
7 heptanoyle, on ajoute 4 g de pyridine dans 5 cm 3 de dichloromethane. On isole, comme d6crit a I'exemple 

35 1 . 8 g d'une huile epaisse jaunatre. On traite la solution de celle-ci dans 50 cm 3 de toluene par 3 g d'oxychlorure 
de phosphore. On purifie le produit issu de la reaction par chromatographie sur une colonne de 2,8 cm de dia- 
metre, contenant 1 50 g de gel de silice (50 a 200 u). On elue par 0,5 litre d'un melange a parties egales (vol/vol) 
d'oxyde de diisopropyle et d'hexane, en recueillant des fractions de 50 cm 3 . On concentre a sec les fractions 
comprises entre 0,2 et 0,5 litre. On obtient 7 g d'une huile jaune clair. On dissout celle-ci dans 100 cm 3 de me- 

40 thyiethyicetone, ajoute 3,1 g d'acetate de potassium, 0,05 g de bromure de tetraethylammonium et chauffe le 
melange 20 heures a 1 00°C. On refroidit, essore le residu mineral, et concentre sous vide. On chromatographie 
le r£sidu obtenu sur une colonne de 2,5 cm de diametre, contenant 50 g de gel de silice (50 a 200 u). On 6lue, 
en recueillant des fractions de 50 cm 3 , par 0.7 litre d'un melange a parties egales (vol/vol) d'oxyde de diiso^ 
propyle et d'hexane. On concentre a sec les fractions comprises entre 0,2 et 0,7 litre et obtient 6 g d'une huile 

45 jaune clair. On dissout celle-ci dans 50 cm 3 de methanol, ajoute 25 cm 3 d'ammoniaque a 33%, et agite la so- 
lution 10 heures au reflux. On concentre sous pression reduite (5,2 kPa). On purifie par chromatographie le 
residu obtenu sur une colonne de 2,5 cm de diametre. contenant 50 g de gel de silice (50 a 200 On eiue. 
par 0,2 litre d'oxyde de diisopropyle. puis par 0.4 litres d'acetate d'ethyle. en recueillant des fractions de 50 
cm 3 . On concentre a sec les eiuats de ce dernier solvant, et cristallise le residu huileux dans 30 cm 3 d'hexane. 

so On obtient 4,3 g (79%) de [(chloro-4 ph6nyl)-4 (methoxy-4 ph6nyl)-5 oxazolyl-2]-6 hexanol sous forme de cris- 
taux blancs fondant a 76°C. 

EXEMPLE 12 RP 72665 

s Selon les conditions definies dans I'exemple 5, on traite 4 g d'oxalate acide de N-[(diph6nyl-4 t 5 oxazolyl- 

2)-6 hexyl] hydroxylamine, avec 50 cm 3 d'acide acetique et 5,4 g d'anhydride acetique. Le produit, apr6s trai- 
tement, est chromatographie sur une colonne de 2 cm de diametre contenant 25 g de gel de silice (50 a 200 
u). On elue avec 0,24 litre d'un melange d'oxyde de diisopropyle-acetate d'ethyle (65-35 en volume) en re- 
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cueillant des fractions de 20 cm 3 . Les fractions comprises entre 60 et 240 cm 3 sont concentrees & sec. On dis- 
sout le residu (3,5 g) dans 50 cm 3 de methanol contenant 1 0 cm 3 d'ammoniaque d 33%, puis on agite le melange 
pendant 2 heures d 20°C. Le produit, apres traitement, est chromatographie sur une colonne de 2 cm de dia- 
metre contenant 20 g de gel de silice (50 d 200 u). On elue, en recueillant des fractions de 20 cm 3 , par 0,24 

5 litre d'acetate d'ethyie. On concentre & sec sous pression reduite (0,2 kPa) les fractions comprises entre 0,1 
et 0,24 litre. On obtient ainsi 1 ,9 g (70%) d'acide N-[(diphenyt-4,5 oxazolyl-2)-6 hexyl] acetohydroxamique, sous 
la forme d'une huile jaundtre. 

Spectre de RMIM du proton (300 MHz, CDCI3, 6 en ppm.et J en Hz) : 
2,1 (s, -COCH 3 ); 

10 2,85 (mt, -N=C-CH 2 -); 
3,62 (mt, N-CH 2 -); 

8,6 et 9,4 (2mf, >N-OH des deux rotameres). 

L'oxalate acide de N-[(diphenyl-4,5 oxazolyl-2)-6 hexyl] hydroxylamine peut etre prepare de la maniere suk 
vante: 

15 Selon les conditions (temps et temperature) definies dans I'exemple 1, on traite 38,1 g de [(diphenyl- 

4,5 oxazolyl-2)-6 hexyl}-2 dihydro-2,5 methyl-3 oxo-5 isoxazolecarboxylate-4 d'ethyie en solution dans 80 cm 3 
d'acide acetique pur avec 160 cm 3 d'acide chlorhydrique 6N. On extrait le produit de la reaction comme dans 
I'exemple cite. Le residu, en solution dans 100 cm 3 dedichiorome thane, estsalrfie par addition de 6,4 g d'acide 
oxalique anhydre. Le solide resultant est essore et seche. On obtient 21,8 g (63%) d'oxalate acide de N-[(di- 

20 phenyl-4,5 oxazolyl-2)-6 hexyl] hydroxylamine sous la forme d'une poudre blanche fondant d 1 53°C. 

On peut preparer le [(diphenyl-4, 5 oxazolyl-2)-6 hexyl]-2 dihydro-2,5 methyl-3 oxo-5 isoxazolecarboxylate- 
4 d'ethyie selon I'exemple 1: 

On chauffe, pendant 20 heures d 105°C, 17,5 g de sel de sodium du methyl-3 hydroxy- 5 isoxazolecar- 
boxylate-4 d'ethyie dans 70 cm 3 de dimethylformamide avec 33 g de diphenyl-4, 5 (bromo-6 hexyl )-2 oxazole 

25 et 0,8 g d'iodure de potassium. Apres traitement, on chromatographie le produit obtenu sur une colonne de 
4,4 cm de diametre, contenant 300 g de gel de silice (50 & 200 n). On elue, en recueillant des fractions de 250 
cm 3 , par 1 litre d'oxyde de diisopropyle puis par 1,5 litre d'un melange £ parties egales (vol/vol) d'oxyde de 
diisopropyle et d'acetate d'ethyie. On concentre & sec les fractions du dernier melange. On obtient 38,1 g (93%) 
de [(diphenyl-4,5 oxazolyl-2)-6 hexyl]-2 dihydro-2,5 methyl-3 oxo-5 isoxazolecarboxylate-4 d'ethyie sous la for- 

30 me d une huile jaunatre directement utilisee dans la reaction utterieure. 

Spectre de RMN du proton ( 250 MHz, CDCI 3 , S en ppm et J en Hz) : 
1,33(t J=7, -CHz-CHa); 
2,49 (s, -CH 3 ); 
2,83 (t, J=7,5, -N=C-CH 2 -); 

35 3,84 (t, J=7, >N-CH 2 -); 

4,27 (q, J=7, -COOCH 2 CH 3 ). 

On peut preparer le diphenyf-4,5 (bromo-6 hexyl)-2 oxazole selon I'exemple 4. 

On chauffe sous agitation pendant 4 heures & 110°C, 42,4 g de diphenyl-1,2 (bromo-7 heptanamido)-2 
ethanone dans 100 cm 3 de toluene, avec 34,2 g de tribromure de phosphore. Apres traitement, on chromato- 
40 graphie le produit de la reaction sur une colonne de 4,4 cm de diametre, contenant 300 g de gel de silice (50 
& 200 ix). On elue, en recueillant des fractions de 200 cm 3 , par 2 litres d'oxyde de diisopropyle. On concentre 
d sec sous pression reduite (5,2 kPa) les fractions comprises entre 0,4 et 2 litres. On obtient 33 g (81%) de 
diphenyl-4,5 (bromo-6 hexyi)-2 oxazole sous la forme d'une huile jaunatre directement utilisee dans la reaction 
ulterieure. 

45 Spectre de RMN du proton (300 MHz, CDCI 3 , 6 en ppm et J en Hz) : 

2.86 (L J=7. -N=C-CH2-); 
3.4 (t, J=7, -CHj-Br). 

On peut preparer le diphenyl-1,2 (bromo-7 heptanamido)-2 ethanone selon I'exemple 1. 
A partir de 49,4 g de chlorhydrate d'amino-2 diphenyl-1,2 ethanone dans 240 cm3 de dichloromethane 
so contenant 47,8 g de chlorure de I'acide bromo-7 heptanolque, on ajoute 39,7 g de pyridine dans 50 cm 3 de 
dichloromethane. Le produit, apres traitement, est recristallise dans 70 cm 3 d'acetate d'isopropyle. On obtient 
42,4 g (52%) de crtstaux blancs fondant d 93°C. 

EXEMPLE 13 

55 

Selon les conditions (temps et temperature) definies dans I'exemple 6, on traite 3 g d'oxalate acide de N- 
[(diphenyl-4,5 oxazdyl-2)-6 hexyl] hydroxylamine en solution dans 30 cm 3 de tetrahydroftiranne et 30 cm 3 d'eau 
contenant 1.85 g de carbonate de potassium par 0,83 g de chlorure d'isobutyryte dilue dans 2 cm 3 de tetrahy- 
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drofuranne. On chromatographic le produit de la reaction, iso!6 selon I'exemple 8 cit6. sur une colonne de 1 ,6 
cm de diam6tre. contenant 20 g de gel de sllice (50 d 200 u). On 6lue par 0,2 litre de dichlorom6thane puis par 
0,7 litre d'un melange de dichlorom6thane-m6thanol (90-10 en volume), en recueillant des fractions de 50 cm 3 . 
Les fractions du dernier melange 6luant sont concentres d sec sous pression r6duite (0,2 kPa). On obtient 
5 1,9 g (66%) de N-[(diph6nyl-4,5 oxazolyl-2)-6 hexyl] N- hydroxy isobutyramide, sous la forme d'une huiie jau- 
nStre. 

Spectre de RMN du proton (200 MHz, CDCI 3 plus quelques gouttes de CD 3 OD d4, 8 en ppm et J en Hz) ■ 
1 (d, J=6,5, -CH-(CH3)2); 
2,75 (t, J=7,5, -N=C-CH 2 -); 
10 3,06 (mt, >N-CO-CH<); 
3,5 (t, J=7, >N-CH 2 -). 

EXEMPLE 14 

15 Selon I'exemple 9, on agite & 110°C pendant 3 heures, 3 g d'oxalate acide de N-[(diph6nyl-4,5 oxazolyl- 

2)-5 pentyl] hydroxylamine, dans 50 cm 3 d'acide antique contenant 3,8 g d'anhydride ac6tique. Apr6s traite- 
ment, on chromatographie I'huile obtenue sur une colonne de 2 cm de diametre. contenant 20 g de gel de silice 
(50 & 200 u). On elue .par 0,85 litre d'ac6tate d'6thyle, en recueillant des fractions de 50 cm 3 . On concentre a 
sec les fractions comprises entre 0,15 et 0,85 litre. On dissout le r6sidu (2,5 g) dans 50 cm 3 de methanol conte- 

20 nant 10 cm 3 d'ammoniaque & 33%., puis agite le melange pendant 2 heures £ 20°C. Aprfcs traitement, selon 
I'exemple 9, le r6sidu huileux est chromatographic sur une colonne de 2 cm de diam6tre, contenant 20 g de 
gel de silice (50 £ 200 u). On 6lue, en recueillant des fractions de 50 cm 3 , par 0,6 litre d'ac6tate d'6thyle. On 
concentre a sec sous pression r6duite (0,2 kPa), les fractions comprises entre 0,1 et 0,6 litre. On obtient 1,4 
g (63%) d'acide N-[(diph6nyl-4,5 oxazolyl-2)-5 pentyl] acStohydroxamique sous ia forme d'une huile incolore. 

25 Spectre de RMN du proton (200MHz, DMSO d6 plus quelques gouttes de CD 3 COOD d4, 5 en ppm et J 

en Hz) : 

1,98 (s, >N-COCH 3 ); 

2,84 (t, J=7,5, -N=C-CH 2 -); 

3,52 (t, J=7, >N-CH2-). 

30 On peut pr6parer I'oxalate acide de N-[(diph6nyi-4,5 oxazolyl-2)-5 pentyl] hydroxylamine, selon les condi- 

tions d6finies dans I'exemple 1 : 

On traite 18,6 g de [(diphenyl-4,5 oxazolyl-2)-5 pentyl]-2 dihydro-2,5 m6thyl-3 oxo-5 isoxazolecarboxy- 
late-4 d'ethyle en solution dans 40 cm 3 d'acide ac6tique pur avec 80 cm 3 d'acide chlorhydrique 6N. On extrait 
le produit de la reaction comme dans I'exemple 1. Le residu, en solution dans 150 cm 3 de dichlorom6thane, 

35 est salifie par addition de 3,1 g d'acide oxalique anhydre. Le solide resultant est essore et s6che. On obtient 
10,65 g (64%) d'oxalate acide de N-[(diphenyl-4,5 oxazolyl-2)-5 pentyl] hydroxylamine sous la forme d'une pou- 
dre blanche fondant a 139°C. 

On peut preparer le [(diphenyl-4,5 oxazo!y1-2)-5 pentyl]-2 dihydro-2,5 methyl-3 oxo-5 isoxazolecarboxyia- 
te-4 d'6thyie selon I'exemple 1 : 

40 On chaufTe. pendant 20 heures a 105°C. 1 3,6 g de sel de sodium du m6thyl-3 hydroxy-5 isoxazolecar- 

boxylate-4 d'ethyle dans 70 cm 3 de dim6thylformamide avec 25,2 g de diphenyl-4,5 (bromo-5 penty1)-2 oxazole 
et 0,7 g d'iodure de potassium. Apres traitement, on chromatographie le produit obtenu sur une colonne de 
4,4cm de diametre, contenant 260 g de gel de silice (50 a 200n). On elue, en recueillant des fractions de 250 
cm 3 , par 5 litres d'un m6lange d'oxyde de diisopropyle-ac6tate d'6thyle (80-20 en volume), puis par 4,5 litres 

45 d'un m&ange a parties egales (vol/vol) d'oxyde de diisopropyle et d'acetate d'ethyle. On concentre & sec les 
fractions du dernier melange. On obtient 1 8.6 g (59%) de [(diphenyl-4,5 oxazoiy!-2)-5 pentyl]-2 dihydro-2,5 me- 
thyl-3 oxo-5 isoxazolecarboxyiate-4 d'ethyle sous la forme d'une huile jaunatre directement utilis6e dans la 
reaction ulterieure. 

Spectre de RMN du proton (300 MHz. CDCI 3 . 5 en ppm, J en Hz) 

SO 1.35 (t J=7, -CH2-CH 3 ); 
2,55 (s, -CH 3 ); 
2,87 (t, J=7, -N=C-CH 2 -); 
3,89 (:, J=7. -CH2-N); 
4.31 (q. J-7, -COOCH 2 -CH 3 ). 

55 On peut preparer le diphenyl-4,5 (bromo-5 penty1)-2 oxazole selon I'exemple 1 . 

On chauffe sous agitation pendant 4 heures k 1 10°C, 50,5 g de diph6nyl-1 ,2 (bromo-6 hexanamido)-2 6tha- 
none dans 1 30 cm 3 de toluene, avec 42,2 g de tribromure de phosphore. Apr6s traitement, on chromatographie 
le produit de la r6actk>n sur une colonne de 4.4 cm de diametre. contenant 200 g de gel de silice (50 d 200u}. 
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On glue, en recueillant des fractions de 300 cm 3 , par 3 litres d'hexane puis par 4,5 litres d'un melange d'oxyde 
de diisopropyle-hexane (10-90 en volume). On concentre & sec sous pression reduite (5,2 kPa) les fractions 
r£unies du dernier melange 6luant. On obtient 25,3 g (52%) de diph6nyl-4,5 (bromo-5 pentyl)-2 oxazole sous 
la forme d'une huile jaundtre directement utilisee dans la reaction utterieure. 

Spectre de RMN du proton (300MHz, CDCl 3 , 6 en ppm, J en Hz) 
2,9 (t, J=7,5, -N=C-CH 2 -); 
3,45 (t, J7, -CH 2 -Br). 

On peut pr6parer le diph6nyl-1,2 (bromo-6 hexanamido)-2 ethanone selon Texemple 1. 

A partirde 1 2.9 g de chlorhydrate d'amino-2 diphSnyM ,2 6thanone dans 63 cm 3 de dichlorom§thane conte- 
nant 1 1,7 g de chlorure de I'acide bromo-6 hexanotque, on ajoute 10,3 g de pyridine dans 13 cm 3 de dichloro- 
m6thane. Le produit, apr&s traitement, est recristallis6 dans 100 cnvtt'oxyde de diisopropyle. On obtient 15,1 
g (74%) de cristaux blancs fondant a 92°C. 

La presente invention concerne Egalement fes compositions pharmaceutiques constitutes par un produit 
de formule generate (I), ou un sel, eventuellement en associatbn ayec tout autre produit compatible, pouvant 
etre inerte ou physiologiquement actif. Les compositions selon ['invention peuvent §tre utilis6es par voie pa- 
rent6rale, orale, rectale ou topique. 

Comme compositions solides pour administration orale, peuvent etre utilises des comprim6s, des pilules, 
des poudres ou des granules. Dans ces compositions, le produit actif selon Tinvention est m6lang6 a un ou 
plusieurs diluants ou adjuvants inertes, tels que saccharose, lactose ou amidon. Ces compositions peuvent 
6galement comprendre des substances autres que les diluants, par exemple un lubrifiant tel que le stearate 
de magnesium. 

Comme compositions liquides pour administration orale, on peut utiliser des Emulsions pharmaceutique- 
ment acceptables, des solutions, des suspensions, des sirops et des Elixirs contenant des diluants inertes tels 
que I'eau ou I'huile de paraffine. Ces compositions peuvent Ggalement comprendre des substances autres que 
les diluants, par exempie des produits mouiliants, edulcorants ou aromatisants. 

Les compositions pour administration parenterale, peuvent §tre des solutions st6riles aqueuses ou non 
aqueuses, des suspensions ou des Emulsions. Comme solvant ou v6hicule, on peut employer le propylene- 
glycol, un poly6thyl6neglycol, des hutles veg6 tales, en particulier I'huile d'olive, et des esters organ iques in- 
jectables, par exemple I'oteate d'6thyle. Ces compositions peuvent egalement contenir des adjuvants, en par- 
ticulier des agents mouiliants, 6mulsifiants ou dispersants. La sterilisation peut se faire de plusieurs facons, 
par exemple a I'aide d'un filtre bacteriologique, en incorporant 6 la composition des agents st&rilisants, par irra- 
diation ou par chauffage. Elles peuvent egalement etre prepares sous forme de compositions solides st£riles 
qui seront dissoutes au moment de I'emploi dans de I'eau sterile ou tout autre milieu sterile injectable. 

Les compositions pour administration rectale sont les suppositoires ou les capsules rectales qui peuvent 
contenir, outre le produit actif, des excipients tels que le beurre de cacao ou la suppo-cire. 

Les compositions pour administration topique peuvent etre par exemple des crimes, des pommades, ou 
des lotions. 

En therapeutique humaine, les produits selon I'invention peuvent £tre particuli&rement utiles dans le trai- 
tement des maladies d'origine inflammatoire. lis peuvent done s'averertrfes utiles en pathoiogie osteoarticulaire 
dans le traitement de I'arthrite, de la polyarthrite rhumatoTde, de la spondytarthrite , de la goutte, de I'arthrose, 
de la chondrocalcinose, ainsi que dans d'autres pathologies inflammatoires touchant les poumons, les voies 
digestives (colite ulc6reuse, inflammation h6patique, cirrhose, maladies du colon, maladie de Crohn), la peau 
(psoriasis, herpes, acn6, 6ryth6me, ecz6ma, dermites), les yeux, les voies nasales, la cavite buccaie et les 
dents, lis peuvent egalement etre utilises dans les traitements des allergies nasales et bronchiques (asthme). 
Les produits selon I'invention peuvent aussi €tre utiles dans les traitements des inflammations Itees a la mise 
en place d'implants, en ameiiorant leur compatibility avec le tissu environnant. lis peuvent 6galement jouer un 
role dans rimmunor6gulation (maladies auto-immunes), I'isch6mie et la reperfusion (cardiaque notamment). 

Ces produits exercent aussi un effet b6n6fique dans le traitement de l*hyperthermie et de la douleur. 

Les doses dependent de I'effet recherch6 et de la duree du traitement Pour un adulte elles sont g6nera- 
lement comprises entre 500 mg et 2 g par jour par voie orale. D'une manfere generate, le m6decin d6terminera 
la dose qu'il estime la plus appropriee en fonction de i'age, du poids et de tous les autres facteurs propres au 
sujet & trailer. 

L'exemple suivant illustre une composition selon I'invention. 
EXEMPLE 

On prepare selon la technique habituelle, des comprim6s de produit actif ayant la composition suivante : 

19 



EP 0 517 590 A1 



- N-{ |Eis(methoxy-4 phenyl) -4 ,5 oxazolyl-2] -6 hexyl} 
N-hydroxyuree 

- ami don 

- si lice ' 

- stearate de magnesium 



100 mg 
332 mg 
1 20 mg 
1 2 mg 



10 



15 



20 



25 



30 



35 



40 



45 



50 



Revendications 

1 - Nouveau derive de I'oxazole de formule generale : 




(CH 9 ) -CH-N 
* n I ■ \ 

R CO-R3 



dans laquelle : 

R est un atome d'hydrogene ou un radical alcoyle contenant 1 ou 2 atomes de carbone, 

R, et R 2 sont identiques ou differents et represented des atomes d'hydrogene ou d'halogene, ou des radicaux 

alcoyloxy dont la partie alcoyle contient 1 a 4 atomes de carbone en chaTne droite ou ramrfiee, 

R 3 represente un radical amino ou alcoyle contenant 1 a 4 atomes de carbone en chaTne droite ou ramifiee, 

n egaie 3 a 6, 

ainsi que leurs sels et, lorsqu'ils existent, leurs isomeres etteurs melanges. 

2 - Precede de preparation d'un derive de Toxazole selon la revendication 1, caracterise en ce que Ton 
transforms une hydroxylamine formule generale : 




N (CH 2 ) n -^H-NH-OH 
R 



dans laquelle R, R,, R 2 et n sont definis comme dans la revendication 1 ou son sel, soit par action d'un cyanate 
alcalin, soit par acyiation au moyen d'un derive reactif d'un acide de formule generale : 

Ra-COOH 

dans laquelle R 3 est defini comme dans la revendication 1, puis transforms eventuellement le produit obtenu 
en son sel. 

3 - Composition pharmaceutique caracterisee en ce qu'elle contient au moins un produit selon la revendi- 
cation 1, a I'etat pur ou sous forme dissociation avec un ou plusieurs diluants ou adjuvants compatibles et 
pharmaceutiquement acceptables. 
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